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MONOGRAP 


Infections 
a papillomavirus 

Depister, traiter, vacciner 


Frangois Aubin * 


I es papillomavirus {human papillomavirus [HPY]) sont 
des virus a ADN qui infectent specifiquement les epi- 
theliums de la peau et des muqueuses. Ils sont retrou- 
ves de I'acon ubiquitaire dans les tissus epithehaux 
humains et sont responsables dun certain nombre de can- 
cers. Les progres de la biologie moleculaire ont pennis 
d identifier plus de cent types d'H PV et 
de les dasser en deux groupes selon 
leur potentiel oncogene: 

-les HPY dits a haut risque (en parti- 
culier HPV de type 16 et 18), associes 
au developpement de lesions pre- 
cancereuses et cancereuses ; 

- les HPY dits a bas risque, sont le 
plus souvent responsables de lesions 
benignes qui prennent l’aspect clini- 
que de «verrues». 

Le cycle viral comporte deux phases 
distinctes : Tune non productive ou 
episomale avec replication de FADN 
viral au rythme des divisions cellulaires, l’autre producti- 
ve dans les cellules epitheliales differenciees avec forma- 
tion de virions liberes lors de la desquamation cellulaire. 
La majorite des cancers invasifs component des sequen- 
ces d’ADN d’HPV integrees au genome de la cellule hote. 
Lintegration est une etape importante dans la progression 
vers le cancer. Elle ne conceme que les HPV a haut risque 


et elle peut survenir aux stades precancereux. Lintegration 
de l /\ 13 IN viral entraine la production non controlee des 
oncoproteines virales E6 et E7 a lorigine dune instabilite 
genomique. En effet, les proteines E6 et E7 interferent avec 
de nombreuses proteines cles impliquees dans la regulation 
du cycle cellulaire, la reparation de l’ADN, l’apoptose, et la 
surveillance immune. 

DES VERRUES VULGAIRES 
AU CANCER DU COL UTERIN 


Llinfecdon cutanee a HPV debute tot 
dans l’enfance et plus de 25% des 
enfants ont des verrues. Ces lesions 
d’evolution benigne bees aux HPV de 
type 1 et 2 sont le plus souvent spon- 
tanement eliminees en quelques mois 
par une reponse immunitaire efficace. 
La relation entre le developpement 
d’un carcinome epidermoide cutane 
et la presence d’HPV oncogene a ete documentee chez 
les sujets atteints d’epidermodysplasie verruciforme et 
chez les sujets innnunodeprimes greffes d’organe. 
Neanmoins, la presence d’HPV au sein des lesions cance- 
reuses ne suffit pas a expbquer leur developpement ; et la 
presence de cofacteurs, en particulier les rayons ultraviolets, 
semble necessaire. Enfin, la responsabilite des HPV dans la 
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genese des cardnomes epidermo'ides chez le sujet immu- 
nocompetent n’est pas demontree. 

Au niveau genital, on distingue les lesions a HPV a bas 
risque et les lesions a HPV a haut risque. Les HPV a bas 
risque de type 6 et 1 1 sont responsables des condylomes 
acumines, ou verrues genitales, infection sexuellement 
transmissible la plus frequente. Le pic de prevalence des 
infections genitales a HPV se situe entre 20 et 25 ans. Pres 
de 1 % des personnes sexuellement actives agees de 15 a 
49 ans seraient affectees. La transmission se fait habituelle- 
ment par contact direct, essentiellement par voie sexuelle, 
par Fintermediaire de microtraumatismes de contact Le 
virus est resistant aux ecarts de temperature^ et la contami- 
nation peut se faire par Fintermediaire d’eau, de linge, de 
gants ou de materiel souilles. L’auto- et Fhetero-inoculation 
sont egalement possibles. La charge virale des HPV 
muqueux est tres elevee au niveau des lesions genitales 
extemes facilitant ainsi leur contagiosite. Les HPV a haut 
risque sont responsables des dysplasies epitheliales des 
muqueuses genitales et des cancers invasifs du col uterin. 
A l’inverse des cancers cutanes, le role carcinogene des 
HPV a haut risque de type 16 et 18 dans les cancers ano- 
genitaux est bien demontre. 

Le diagnostic des lesions cutaneomuqueuses infectees par 
HPV est clinique. La biopsie nest realisee qu’en cas de 
suspicion de neoplasie epitheliale. Les multiples techniques 
moleculaires disponibles pour la detection des HPV repo- 
sent toutes sur l’hybridation de sequences dADN viral avec 
des sondes oligo-nucleotidiques spedfiques. Les deux tech- 
niques de reference pour la detection de FAD IN des HPV 
sont aujourd’hui les methodes de polymerase chain reaction 
(PCR) et de capture d’hybrides. 


La regression spontanee des lesions benignes cutaneo- 
muqueuses infectees par HPV est possible, mais le reten- 
tissement fonctiomiel des lesions motive le plus souvent 
un traitement dont le but est la destruction des lesions 
macroscopiques visibles. Le traitement de ces lesions 
repose sur des methodes destructrices, chimiques, phy- 
siques ou immunologiques. Le taux de recidive est iden- 
tique quelle que soit la methode (environ 30%), etant 
donne la possibility d’infection virale asymptomatique. 

VERS UNE VACCINATION LARGE 
ET PRECOCE DE LA POPULATION FEMININE 


La mise au point et la prochaine commercialisation (2007 
en France) de vaccins prophylactiques vis-a-vis des condy- 
lomes acumines et du cancer du col de l’uterus permettent 
d’envisager une vaccination large de la population femini- 
ne avant l’age du premier rapport sexuel. Ce type de vacci- 
nation s ’integre uniquement dans la prevention primaire, et 
souleve encore de nombreuses questions. Avec une effica- 
cite de 100% contre le developpement de lesions de haut 
grade associees aux HPV 16 et 18, le vaccin prophylactique 
devrait, en theorie, diminuer de 60 a 70% le nombre de 
cancers du col uterin dans le monde. L’impact reel de la 
vaccination prophylactique sur Finddence des cancers asso- 
cies aux papillomavirus ne sera connu que dans plusieurs 
annees en raison du temps de latence tres long entre l’in- 
fection et le developpement du cancer, et ce d’autant plus 
que le cout de ces vaccins sera surement un frein a leur 
mise a disposition, en particulier dans les pays en voie de 
developpement. En attendant, les efforts pour ameliorer le 
depistage ne doivent done pas etre interrompus. ■ 
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des experts, membres perma- 
nents ou conseillers du comite 
de redaction scientifique, propo- 
sent des themes a traiter 
(compte tenu des actions prio- 
ritaires de sante publique, des 
recommandations de I’HAS et 
des societes savantes et de I’ac- 
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competence reconnue (selon 
leurs titres et travaux] les 
auteurs a solliciter et assurent 
la lecture critique de tous les 
articles regus (articles de for- 
mation continue ou travaux ori- 
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de references bibliographiques 
appelees dans le texte selon les 
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tous les articles sont signes et 
accompagnes des cordonnees 
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niers sont systematiquement invites 
a signaler toute relation contrac- 
tuelle avec une entreprise du medi- 
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